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代培養細胞株PVMおよびC 57BL/ 6 マウスの肺の自然発生癌である Lewis肺癌 (3 L L) の両腫虜
を用い，腫療の増殖性に焦点をしぼり，細胞分裂能と密接に関連して効果を発現する 5-FU を用いて，
移植原発巣とその肺転移巣における制癌効果を比較検討した口 (1)腫蕩をマウス背部皮下に移植後10日目
より 5-FU を10日間腹腔内投与した場合， 3LL の移植原発腫虜は 5-FU の濃度依存性に抑制され，
肺転移は20rng , 10r昭/kg投与群で有意に抑制されたが， PVMでは移植原発腫虜が濃度依存性に抑制さ
れたにもかかわらず，肺転移は低~中濃度投与群でむしろ逆に促進された。 (2)PVM移植原発腫蕩の分
裂増殖能はその肺転移腫蕩のそれと比較すると有意に高いのに対し， 3LL 移植原発腫蕩とその肺転移
腫蕩の分裂増殖能はほぼ同程度かもしくは肺転移腫虜の方が高い傾向がみられた。 (3)PVM ， 3 LL の
肺転移結節より分離培養した細胞を用い，その 5 ~FU感受性を原発腫虜細胞と in vitro において比
較したところ， PVM肺転移腫虜の培養細胞の 5-FU 感受性は移植原発腫虜のそれより明らかに低いが，
3LL では両者はほぼ同程度の感受性を示した。 (4)ニワトリ受精卵のしょう尿膜および培養血管内皮細
胞を用いて，移植原発腫虜と肺転移腫虜の血管誘導活性 (T A 活性)を比較したところ. PVM 移植原
発腫虜のTA活性はその肺転移腫蕩より有意に高いが. 3LL 移植原発腫蕩とその肺転移腫療ではほぼ
同程度であった。 (5) (3 H J 5 -F U ・オートラジオグラフを作製し，薬剤到達性を比較したところ，
-248-
PVM移植原発腫蕩に対する 5-FU到達性はその肺転移腫虜に比べ有意に高いが， 3LL では逆に移
植原発腫蕩に比べて，肺転移腫蕩の方が高かった。 (6)PVMI<:対して， 5 -FU 101I唱/kg と VerapamiI
100 r昭/kgを同時併用投与すると，移植原発腫蕩と肺転移はともに 5 -FU単独の場合より有意に増殖
抑制効果が増強された。しかし 5 -FU 5 r昭/kgとの併用投与では，移植原発腫場にのみ効果増強を認
めた。またVerapami 1 のみを投与すると，移植原発腫虜と肺転移はともに無処置群に比べてその増殖
が促進される傾向がみられた。 (7)in vi t ro においては， PVM移植原発腫虜および肺転移腫蕩の培養










なお本研究に用いた制癌剤は 5 -Fluorouracil である。
その結果，腫蕩の原発巣と転移巣における制癌剤の効果の違いは各々の腫虜細胞群のもつ分裂増殖能
および薬剤到達性の違いが密接に関連して発現するものであり，さらにこの分裂増殖能および薬剤到達
性には各腫蕩細胞群のもつ血管誘導能が大きな影響を与えていることを明らかにしたものであるo
以上のことは転移巣に対する治療を行う上できわめて有益な知見を得たものとして価値ある業績であ
ると認める。よって本研究者は歯学博士の学位を得る資格があると認めるo
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